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ンスのある根治治療は確立されていない．唾液腺 ACC は特徴的な融合遺伝子として MYB-
NFIB や MYBL1-NFIB が報告されており，PDX モデルを利用して解析した報告がみられ
る．一方で，癌細胞の培養が難しいことから一般に研究に利用できる細胞株がほとんど存在
せず，in vitroや in vivoの研究は十分にできていない．近年，多くの他癌腫においてヒト由
来癌細胞株樹立の成功率と再現性が高い，画期的な培養法としてオルガノイド培養法が注
目されている．今回，これまでの PDX モデルとオルガノイド培養を組み合わせることで，
高い組織学的・遺伝学的再現性を有する新規の in vitro，in vivoモデルを開発した． 
7 人の唾液腺 ACC 患者からの腫瘍検体を採取． NSG マウスを用いて患者由来異種移植
片（PDX）の作成，マトリゲルを用いたヒト腫瘍由来オルガノイドの作成，病理組織学的評
価，遺伝子学的解析を施行．作成されたヒト唾液腺 ACC由来オルガノイドと，PDX 由来唾
液腺 ACC オルガノイドを NSG マウスに同所性異種移植し，腫瘍形成の確認とその特性解
析（免疫組織化学，RT-PCR，STR）を行い，原発腫瘍と PDX 腫瘍と比較．最後に短期培
養された PDX由来唾液腺 ACCオルガノイドを用いた薬剤感受性試験を施行． 
結果として，7 例中 5 例はヒト原発腫瘍由来のオルガノイド培養が複数回可能であった．
1 例はNSGマウスの顎下腺に同所性異種移植で腫瘍形成を確認．また，7 例中 4例で PDX
を樹立し，2 例で PDX由来オルガノイドを樹立．PDX 由来オルガノイドで作成した同所性
異種移植片は，原発腫瘍と比べて組織学的・遺伝子学的にも相同性が高く，薬剤感受性試験
で，コントロールとして使用した頭頸部扁平上皮癌細胞株（FADU）に比べ PDX 由来 ACC
オルガノイドの IC50が高く，これまでのシスプラチンへの感受性の報告に矛盾しなかった． 
この研究で，ACC の原発腫瘍から，高い再現性を持つヒト ACC 由来オルガノイド，およ












2. 患者からの PDX（YCU-ACC-11L）より，PDX から作製したオルガノイド(YCU-ACC-
1X,4X)を使用して同所性異種移植片を作製した方が，増殖が早いということだったが，















































3. ACC は筋上皮様細胞と導管上皮様細胞の 2 相性を残した腫瘍である．Indolent tumor
であるが，肺転移などしてしまう．筋上皮細胞を観察しているようだが，そこに十さん
の有用性を感じる．もともと ACC は筋上皮細胞が足場を作っている腫瘍であり，筋上
皮細胞をコントロールするような治療法の研究はオリジナリティもあって良いと思わ
れるが，どう思いますか． 
申請者応答：今回の研究の初代培養で，平面培養した際に筋上皮細胞か癌関連線維芽細
胞（CAF）かわからない（紡錘形の）細胞が培養されることが分かっており，最初に
FACS 等でそういった細胞を分離・回収し，濃度を高めて培養すれば継代できる可能性
があると考えています．また，ACC２などは腫瘍の中心から検体を採取したところ，細
胞外マトリックスに囲まれた中に導管様細胞のような腫瘍細胞が見られる構造でした．
しかし，腫瘍細胞は壊死するでもなく存在しており，筋上皮様細胞やそれに産生される
細胞外マトリックスは腫瘍細胞の増殖に関わっていると考えます．また，筋上皮癌の
PDX は作製できているのですが，筋上皮癌の（有用な）細胞株の報告はなく，研究す
ると面白いと思います． 
 
以上，審査発表，質疑応答は適切になされた． 
また，学位研究報告書の内容も質疑応答の結果をふまえ適切に改定されていた． 
以上より，本研究は博士（医学）の学位に値するものと判定された． 
